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5 La presente invention concerne un procede de preparation 

d'amines primaires, d'amines primaires optiquement actives et de nouveaux 
intermediates utiles a cette fin. 

Les amines primaires et plus particulierement les amines 
primaires optiquement actives sont des composes qui peuvent etre utilises pour 
10 la preparation de medicaments, de produits phytosanitaires ainsi que leurs 
intermediaires ou comme agents de resolution pour les amines optiquement 
actives seulement. 

Si il existe de nombreuses methodes de synthese des amines 
primaires, peu de methodes permettent d'acceder a des amines primaires 
1 5 optiquement actives. 

II est connu que ces amines optiquement actives peuvent etre 
preparees par voie enzymatique. Cependant, cette methode presente diffe rents 
inconvenients comme I'utilisation de grandes quantites d'enzyme, des temps de 
reaction tres grands, des milieux de reaction dilues et des etapes de purification 
20 compliquees. 

Une autre methode est la resolution optique d'un melange 
racemique en utilisant par exemple un acide optiquement actif. L'inconvenient 
majeur de ce procede est la perte de 50% de produit. 

D'autres methodes ont ete utilisees comme I'hydrogenation 

25 asymetrique d'imines en presence d'un ligand chiral ou encore la reduction 
d'imines avec un hydrure de metal aicalin optiquement actif. Enfin, des 
methodes utilisant un inducteur chiral pour Pinduction asymetrique ont ete 
developpees pour acceder a ces amines optiquement actives, comme par 
exemple la methodologie developpee par Enders ( In Asymmetric Synthesis 

30 Morrison J.D., Ed. ; Academic : Orlando (1984) ; Vol. 3B p275) avec les copules 
chirales SAMP, (S)-1-Amino-2-(Methoxymethyl)Pyrrolidine, et RAMP, (R)-1- 
Amino-2-(Methoxymethyl)Pyrrolidine. 




Neanmoins, ces differentes methodes utilisent des reactifs 
on6reux et difficiles a preparer. 

II serait done souhaitable de disposer d'un procede de preparation 
d'amines primaires optiquement actives qui permette de resoudre les 
5 problemes precedents, en partant de matieres disponibles commercialement et 
peu on§reuses. 

Katritzky, A. R. et Coll. (Tetrahedron : asymmetry, (1996), Vol. 7, 
N°6, 1621-1630) decrit ^utilisation du synthon chiral (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1- 
hydroxyethyl)-1 ,2,4-triazole, prepare a partir du (S)-acide lactique et de 
10 I'hydrate d'hydrazine dans des reactions d'alkylation diastereoselectives sur des 
liaisons CN d'hydrazones mais la liberation des amines chirales n'est pas 
decrite. 

La demanderesse a decouvert que la reaction d'un sel de 
triazolium derive des synthons 4-amino-1 ,2,4-triazole avec un hydrure 
15 conduisait a des amines primaires ou des amines primaires optiquement 
actives sans epimerisation du centre stereogenique. 

C'est pourquoi la presente demande a pour objet un procede de 
preparation d'amines primaires de formule (I) : 

H 
I 

H-^RS (I) 

20 dans laquelle 
R3 represente 

: un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atom e s do 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy, 
amino, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 

25 a 10 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 5 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle lineaire ou 

30 ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou alkoxy renfermant de 1 a 6 
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atomes de carbone, 

- • un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 
5 atomes de carbone ou phenyle, 

par reaction d'un sel de triazolium de formule (II) : 

A- N-N 

I 

H" N ^R3 

dans laquelle 

R1 et R2, identiques ou differents, represented 
10 - I'hydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, -(OCH 2 CH 2 0) n R m dans lequel n 
represente un nombre entier allant de 1 a 4 et R m est un groupe alkyle lineaire 

1 5 ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, -O-aryle renfermant de 6 a 
10 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, -O-aralkyle renfermant 
de 7 a 16 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 

25 de carbone ou phenyle; 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 




atomes de carbone ou phenyle 
R3 a la signification deja indiquee, 
R4 represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone eventuellement substitue par un radical -COOH ou un groupe - 
COOR'" dans lequel R ,n represente un radical aikyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical -COOH ou un groupe -COOR'" dans leque! 
R m represente un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes 
de carbone 

- un reste d'un polymere organique fonctionnalise par un groupe alkylant 
15 A represente 

un halogene, 

un groupement alkylsulfonate renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes halogene, 

- un groupement arylsulfonate renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes halogene ou alkyie 

lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupement alkylsulfate renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
un groupement hydrogenosulfate, 
un groupement hemisulfate, 
25 - un groupement perchlorate, 
un groupement hydroxyde. 
avec un hydrure, pour obtenir Tannine de formule (I) que Ton isole si desire. 

De preference le groupement R3 comporte un carbone 
asymetrique en a de I'azote. 
30 Dans ia presente invention et dans ce qui suit, lorsque R", R'1, R'2, 

R1, R2, R4, R5, R6 ou R7 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical 




methyle, ethyle, propyle, isopropyle ou butyle et de preference un radical methyle, 
ethyle, propyle ou isopropyle. 

Lorsque R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical 
5 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle ou isohexyle et de preference un radical 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle ou sec-butyle. 

Lorsque R3 represente un groupement cycloalkyle renfermant de 5 
a 7 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical cyclopentyle ou 
1 0 cyclohexyle. 

Lorsque R5, R6 ou R7 represente un groupement cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle et de preference un radical 
cyclopentyle ou cyclohexyle.. 
15 Lorsque R", R'1, R2, R1, R2, R5, R6 ou R7 represente un, 

groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone, il s'agit par exemple 
d'un radical phenyle ou naphtyle et de preference un radical phenyle . 

Lorsque R", R'1, R'2, R1, R2, R3, R4, R5, R6 ou R7 represente un 
groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone, il s'agit par 
20 exemple d'un radical benzyle, phenylethyle, phenylpropyle, phenylebutyle, 1 ou 2- 
naphtalenylmethyle, 1 ou 2-naphtalenylethyle, 1 ou 2-naphtalenylpropyIe ou 1 ou 
2-naphtalenylbutyle et de preference un radical benzyle ou phenylethyle. 

Lorsque R" ou R"" represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical 
25 methyle, ethyle, propyle ou butyle et de preference un radical methyle ou ethyle. 

Lorsque R4 represente un reste d'un polymere organique 
fonctionnalise par un groupe alkylant, il s'agit par exemple d'un reste de 
polystyrene, ou de poly(styrene-co-divinylbenzene) et de preference un reste 
polystyrene. 

30 Lorsque A represente un groupement alkylsulfonate renfermant de 

1 a 6 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical methylsulfonate, 
ethylsulfonate ou propylsulfonate et de preference un radical methylsulfonate ou 



ethylsulfonate. 

Lorsque A represente un groupement arylsulfonate renfermant de 
6 a 10 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical phenylsulfonate ou 
naphtylsulfonate et de preference un radical phenylsulfonate. 
5 Lorsque A represente un groupement alkylsulfate renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, il s'agit par exemple d'un radical methylsulfate, 
ethylsulfate, propylsulfate ou butylsulfate et de preference un radical methylsulfate 
ou ethylsulfate. 

Lorsque A represente un halogene, il s'agit par exemple d'un radical 
10 CI, Br, F ou I et de preference un radical CI ou Br. 

Dans la presente invention et dans ce qui suit, en ce qui concerne 
les substituants, le terme " radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone " designe par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle et de preference un 
15 radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle ou tert- 
butyle ; le terme "radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone" designe par exemple un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
butyle ou tert-butyle et de preference un radical methyle, ethyle propyle ou 
isopropyle; le terme " radical alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone " 
20 designe par exemple un radical methoxy, ethoxy, propoxy, ou butoxy et de 
pr&ference un radical methoxy ou ethoxy ; le terme "-O-aryle renfermant de 6 a 
10 atomes de carbone" designe par exemple un radical benzoxy ou naphtoxy et 
de preference un radical benzoxy ; le terme "-O-aralkyle renfermant de 7 a 16 
atomes de carbone" designe par exemple un radical benzyloxy ou 
25 naphtalenylmethyloxy et de preference un radical benzyloxy. 

Dans des conditions preferentielles de mise en ceuvre du procede 
ci-dessus decrit, la reaction du sel de triazolium de formule (ll) avec un hydrure 
s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le THF, a une 
temperature comprise entre 0°C et 200°C, de preference entre la temperature 
30 ambiante et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel notamment 
pendant un laps de temps compris entre 1 h et 24 h. 

Comme exemples d'hydrures, peuvent etre cites I'hydrure de 
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diisobutylaluminium (DIBAL-H), I'hydrure de lithium aluminium (LiAIH 4 ), le 
borohydrure de sodium (NaBH 4 ), le poly(methylhydrosiloxane) (PMHS), le 
triacetoxyborohydrure de sodium (NaBH(OAc) 3 ), le trimethoxyborohydrure de 
sodium (NaBH(OCH 3 ) 3 ) ou le borohydrure de lithium (LiBH 4 ) et de maniere 
5 preferentielle le borohydrure de lithium (LiBH 4 ). 

Dans des conditions preferentielles de mise en ceuvre du procede 
ci-dessus decrit, le sel de triazolium de formule (II) repond a la formule (II bis) : 

A- N-N 

R1^\ N /^R2 (II Bis) 

H "V R7 

R5 R6 

dans laquelle 

10 R1 , R2, R4 et A ont la signification deja indiquee et 
R5 represente 

un hydrogene, ( 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 

15 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

- un groupement cycloaikyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

20 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
25 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 



R6 represente 

un groupement alkyie lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
5 - un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
15 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
un groupement aminotriazolium de formule 



dans laquelle K1 , K2, K4 et A ont la signification d6ja indiquee, : 

20 R7 represente 

un hydrogene, 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 & 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
25 - un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 





N-N + 
X R4 
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R6 represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
ren fermant de 1 a 6 ato mes de carbone, hydroxy ou amino, 



un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 ~ atomes de "carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1.a.6 
atomes de carbone, 

' - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
1 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de f 

15 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 

- un groupement aminotriazolium de formule 



25 



(II ter) 



N 

R1 ^N R2 

N-N + 
R4 

dans laquelle R1 , R2, R4 et A ont la signification deja indiquee, 
20 R7 represente 

- un hydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
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a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
5 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
1 0 atomes de carbone ou phenyle ou 

R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
15 etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7 doit etre 
asymetrique. 

Dans encore d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 
du precede ci-dessus decrit, le compose de formule (II) repond a la formule 
(II bis) definie ci-dessus et en outre Ton prepare ledit compose de formule 
20 (II bis) par reaction d'un compose de formule (III ) : 

N-N 

R1-^\ N «^R2 

I (III) 

H V_ 

R5 R6 

dans laquelle R1 , R2, R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee ci-dessus, 
avec un agent de quaternisation d'un azote pour obtenir le compose de formule 
(II bis) que Ton isole si desire ou que Ton met directement en ceuvre pour 
25 I'etape suivante. 

Dans toujours d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 
du procede ci-dessus d§crit, le compose de formule (II) repond a la formule 
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20 



9 

atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

^- 6 at °[ ne f_, d ^_ carbone ' ou alk y |e >L n ® aire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 



un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle ou 
R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7"doit etre 
15 asymetrique. 

Dans encore d'autres conditions preferentielles de mise en oeuvre 
du precede ci-dessus decrit, le compose de formule (II) repond a la formule 
(II bis) definie ci-dessus et en outre Ton prepare ledit compose de formule 
(II bis) par reaction d'un compose de formule (III ) : 



N-N 

II \\ 

R1 N^" R2 
I 

h 

R5 R6 



(III) 



dans laquelle R1, R2, R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee ci-dessus, 
avec un agent de quaternisation d'un azote pour obtenir le compose de formule 
(II bis) que Ton isole si desire ou que I'on met directement en oeuvre pour 
25 I'etape suivante. 

Dans toujours d'autres conditions preferentielles de mise en oeuvre 
du precede ci-dessus decrit, le compose de formule (II) repond a la formule 
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(II bis) definie ci-dessus et en outre Ton prepare ledit compose de formule 
(II bis) par reaction d'un compose de formule (III bis) : 



dans laquelle R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee, 
5 R'1 et R'2 represented 

un groupement alkyle lineaire ou ramifi6 renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
1 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramrfie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle ou 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
15 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle et 
R" represente 
I'hydrogene, 



un groupement a l kyle Iin6aiie ou tainifle r en f ermant de 1 a 6 atomes d o 



un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 
25 - un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 



N-N 




(III Bis) 



R5 R6 



carbone 
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(II bis) definie ci-dessus et en outre I'on prepare ledit compose de formule 
(II bis) par reaction d'un compose de formule (III bis) : 




(III Bis) 



dans laquelle R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee, 
R'1 et R'2 represented 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle ou 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle et 

R" represente 
Phydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 & 6 atomes de 
carbone 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 
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- un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R m dans lequel n represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 et R'" est un groupe alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone 

avec un agent de quaternisation d'un azote pour obtenir le compose de formule 
5 (II bis) que Ton isole si desire ou que Ton met directement en oeuvre pour 
I'etape suivante. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre du precede 
ci-dessus decrit, la reaction du compose de formule (III) ou de formule (III bis) 
avec un agent de quaternisation d'un azote est realisee par application ou 

10 adaptation des methodes decrites dans la litterature comme : Pinner, A., Chem. 
Ber., (1894), 27, 1006 ; Glover, E.E. et Coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 
(1974), 1792-1794 ; Becker, H.G.O. et Coll., J. Prakt. Chem., (1988), 330, 325- 
337 ; Matsuda, Y. et Coll., Heterocycles, (1995), 41, 2777-2784 ; Alcade, E. et 
Coll., J. Chem. Soc, Chem. Commun., (1995), 1239-1240. Cette reaction 

15 s'effectue generalement en additionnant, sous atmosphere seche, une quantite 
equimolaire ou un leger exces de I'agent de quaternisation d'un azote, sous 
agitation, au compose de formule (III) ou de formule (III bis), avec I'utilisation 
eventuelle d'un solvant inerte, preferentiellement le THF, a temperature 
ambiante ou en chauffant pendant un laps de temps compris entre 1 h et 48 h. 

20 Les composes de formule (III) ou de formule (III bis) peuvent etre 

quaternises avec des agents de quaternisation d'un azote connus de I'homme 
de Tart, incluant par exemple, I'iodure de methyle, le chlorure ou le bromure 
d'ethyle, le sulfate de dimethyle, le sulfate de diethyle, le bromure de benzyle 
ou le bromure d'alpha -phenylethyle. 

25 Les ions d§signes A - dans les composes de formule (II) ou (II bis) 

sont obtenus par action d'agents de quaternisation d'un azote ou peuvent etre 
obtenus par les m6thodes traditionnelles d'echanges d'anions. 

Dans toujours d'autres conditions preferentielles de mise en oeuvre 
du procede ci-dessus decrit, en outre, Ton prepare le compose de formule 
30 (III bis) par reaction d'un compose organometallique de formule 



R7-M 



R7-M 



dans laquelle R7 a la signification deja indiquee ci-dessus et M represente un 
groupement MgX ou CeX 2 dans lequel X represente un atome d'halogene ou M 
5 represente un metal tel que Li, Cu ou (1/2) Zn, 
avec un compose de formule (IV) 



N-N 

I OR" (IV) 



1 

R"0 




R5 

R6 



dans laquelle R'1, R'2, R" R5 et R6 ont la signification deja indiquee, etant 
entendu que lorsque R" est un hydrogene, Pun au moins de R5 et R6 est un 

10 groupement aryle eventuellement substitue, 

pour obtenir le compose de formule (III bis) que Pori isole si desire ou que Pon 
met directement en ceuvre pour Petape suivante. 

Dans des conditions preferentielles de mise en ceuvre du ; procede 
ci-dessus decrit, la reaction du compose organometallique de formule R7-M 

15 avec un compose de formule (IV) est realisee par application ou adaptation des 
methodes decrites dans Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, 
and Structure, John Wiley & Sons, 4 6me edition, 6-35, pages 934-935 ainsi que 
les references citees. Cette reaction s'effectue generalement en utilisant entre 2 
et 10 equivalents du compose R7-M par rapport au compose de formule (IV), 

20 sous atmosphere inerte, au sein d'un solvant inerte (THF, ether, toluene, 
dichloromethane par exemple), a une temperature comprise entre -100 °C et la 
temperature ambiante, pendant un laps de temps compris entre 1 h et 24 h. 

Dans toujours d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 
du precede ci-dessus decrit, le compose de formule (IV) est prepare par 

25 etherification, et reaction d* un compose de formule (V) : 




dans laquelle R7 a la signification deja indiquee ci-dessus et M represente un 
groupement MgX ou CeX 2 dans lequel X represente un atome d'halogene ou M 
represente un metal tei que Li, Cu ou (1/2) Zn, 
5 avec un compose de formule (IV) 



N-N 




R6 



dans laquelle R f 1, R'2, R" R5 et R6 ont la signification deja indiquee, etant 
entendu que lorsque R" est un hydrogene, Tun au moins de R5 et R6 est un 
groupement aryle eventuellement substitue, 

10 pour obtenir le compose de formule (III bis) que Ton isole si desire ou que Ton 
met directement en ceuvre pour Petape suivante. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre du procede 
ci-dessus decrit, la reaction du compose organometallique de formule R7-M 
avec un compose de formule (IV) est realisee par application ou adaptation des 

15 m6thodes decrites dans Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, 
and Structure, John Wiley & Sons, 4 6me edition, 6-35, pages 934-935 ainsi que 
les references citees. Cette reaction s'effectue generalement en utilisant entre 2 
et 10 equivalents du compose R7-M par rapport au compose de formule (IV), 

~~~ sous atmosphere inerte, au sein d'un solvant inerte (THF, ether, toluene, 

20 dichloromethane par exemple), a une temperature comprise entre -100 °C..et la 
temperature ambiante, pendant un laps de temps compris entre 1 h et 24 h. 

Dans toujours d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 
du procede ci-dessus decrit, le compose de formule (IV) est prepare par 
etherification, et reaction d' un compose de formule (V) : 

25 
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(V) 



OH NH 2 OH 



dans laquelle R'1 et R'2, ont la signification deja indiquee ci-dessus, avec un 
compost de formule 

O = C R5 R6 

5 

dans laquelle R5 et R6 ont la signification deja indiquee, 

pour obtenir le compose de formule (IV) que Ton isole si desire ou que Ton met 
directement en ceuvre pour I'etape suivante. 

Dans des conditions preferentielles de mise en ceuvre du procede 

10 ci-dessus decrit, la reaction d* un compose de formule (V) avec un compose de 
formule O = C R5 R6 est reaiisee en utilisant une quantite equimolaire ou un 
leger exces d'un des deux reactifs dans un solvant si necessaire (toluene, 
cyclohexane ou le 1 ,2-dichloroethane par exemple), en utilisant eventuellement 
une catalyse acide comme I'acide para-toluenesulfonique ou I'acide 

15 methanesulfonique, a une temperature comprise entre la temperature ambiante 
et la temperature d 'ebullition du milieu reactionnel pendant un laps de temps 
compris entre 1 h et 24 h, avec eventuellement elimination azeotropique de 
I'eau. 

L'etherification est reaiisee par application ou adaptation des 
20 methodes decrites par: Katritzky, A. R. et coll., Tetrahedron : Asymmetry, 
(1996), 7, 1621-1630. 

L'etherification peut avoir lieu avant la reaction du compose de 
formule (V) avec le compose de formule O = C R5 R6. Elle peut aussi avoir lieu 
apres la reaction du compose de formule (V) avec le compose de formule 

25 

O - C R5 R6, 



etant entendu que Tun au moins de R5 et R6 represente un groupement aryle 
eventuellement substitue. 




Les composes de formule (V) sont connus de la litterature et 
peuvent etre prepares par application ou adaptation des methodes decrites par 
Martinez-Diaz, M.V. et coll., Tetrahedron : Asymmetry, (1994), 5, 1291-1296 ; 
Alonso, J.M. et Coll., J. Heterocycles, (1987), 26, 989-1000. 
5 Dans encore d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 

du procede ci-dessus decrit, en outre, le compose de formule (III bis) est prepare 
par action d'un hydrure de metal alcalin, tel que le borohydrure de lithium ou le 
borohydrure de sodium, sur un compose de formule (IV) precedemment defini 
ou par hydrogenation dudit compose de formule (IV), etant entendu que R5 ne 
10 peut, dans ce cas, representer I'hydrogene. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre du procede 
ci-dessus decrit, la reduction d'un compose de formule (IV) par action d'un 
hydrure de metal alcalin est realisee par application ou adaptation des 
methodes decrites dans Advanced Organic Chemistry, Reactions, Mechanisms, 
15 and Structure, John Wiley & Sons, 4 6me edition, 6-26, page 918 et 9-51, page 
1219, ainsi que les references citees. Cette reduction s'effectue generalement 
en utilisant une quantite equimolaire ou un leger exces d'hydrure de metal 
alcalin dans un solvant (THF, MeOH par exemple), a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du milieu 
20 reactionnel, pendant un laps de temps compris entre 1 h et 24 h. 

Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre du procede 
ci-dessus decrit, la reduction d' un compose de formule (IV) par hydrogenation 
est realisee avec un catalyseur (nickel de Raney par exemple), dans un solvant 
tel que le methanol, I'ethanol, sous une pression d'hydrog ene de 10 5 Pa (1 bar) 
25 a 50 x 10 5 Pa (50 bars), a temperature ambiante ou en chauffant et pendant un 
laps de temps compris entre 1 h et 2 jours. 

La reaction des composes de formule (II) avec un hydrure permet 
la synthese d'amines primaires optiquement actives sans epimerisation du 
centre stereogenique si les composes de formule (II) sont optiquement purs. 
30 Ces proprietes justifient I'utilisation des composes de formule 

(III bis) ci-dessus decrits, precurseurs des composes de formule (II), dans la mise 
en oeuvre d'un procede ci-dessus decrit. 
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La presente demande a done aussi pour objet de nouveaux 
intermediaires pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir 
les composes de formule (III bis) 



N-N 

R'-O I OR" (HI Bis) 

R5 R6 

5 dans laquelle 

R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
R" represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

10 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
1 5 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 

- ou un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R«" dans lequel n represente un nombre 
entier allant de 1 a 4 et R'" est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant 

20 de 1 a 4 atomes de carbone, 
R5 represente 
un hydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 

25 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

- un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 




a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
5 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
10 de carbone ou phenyle, 
R6 represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
15 - un groupement cycloalkyie renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
20 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

25 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
un groupement -CH2OR"" dans lequel R"" represente I'hydrogene, un radical 
alkyle renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle 
R7 represente 
30 - un hydrogene, 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 



17 



10 



renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
• • un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle ou 

R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
15 un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou . 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle, 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7 doit etre : 
asymetrique.; 

20 a I'exception des composes de formule (III bis) suivants : 



R'1, R'2 


R" 


R5 


R7 


R6 


CH 3 


CH 3 


H 


Phenyl 


p Toluene 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 CH 2 Phenyl 


pCI Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 CH 2 Phenyl 


Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 Phenyl 


pCI Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 Phenyl 


Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


p Toluene 


pCI Phenyl 



ainsi de preference qu'a I'exception de tout autre compose de Tart anterieur 
connu. 

25 La P^sente demande a encore pour objet de nouveaux 




intermediates pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir 
les composes de formule (III ter) suivants 



N-N 




(II! ter) 



dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
5 R" represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

. un groupement du type -(CH 2 CH 2 0)nR ,n ou n = 1 , 2, 3 ou 4, ou R'" represente 
un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de 
10 carbone, 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventueliement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

15 - un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventueliement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle 

et 

20 R7 a la signification deja indiquee. 

La presente demande a aussi pour objet de nouveaux 
intermediates pour preparer une amine de formule H 2 N-CH R6 R7, a savoir les 
composes de formule (III bis) suivants : 




R5 R6 



Le ^^l-ethyl-a^-dimethoxyethylaminol-CS.S^S.S-bis-CI-methoxyethylJ-l^^- 
triazole 

5 Le 4-[(R)1-ethyl-2,2-dim§thoxyethylaminoHS,S)-3 ) 5-bis-(1-m6thoxyethyl)-1 ,2,4- 
triazole 

Le ^(SJI-ethyl^^-dimethoxyethylaminoJ-CS.SJ-S.S-bis^l-ethoxyethyO-l ,2,4- 
triazole 

Le 4^(R)1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1-ethoxyethyl)-1,2,4-: 
1 0 triazole 

Le 4-(1-phenyl-2,2-dimethoxyethylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-, 
triazole 

Le 4-(1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-(2-methoxyethyl)ethyl)- 
1 ,2,4-triazole 

15 Le 4- (1-ethyl n-butylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
Le 4-(1-ethylisobutylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
Le4-(1-phenylpropylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
Le 4-(1-phenylethylamino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
Le (hexyl-3,4-diamino)-4,4 , -bis-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole]. 

20 La presente demande a egalement pour objet de nouveaux 

intermediaires pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir 
les composes de formule (IV) suivants : 




dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
R" represente 
I'hydrogene 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 

- ou un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R"' dans lequel n represente un nombre 
entier allant de 1 a 4 et R"' est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone, 

R5 represente 
un hydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 




eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
R6 represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 

renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

- un groupement cycloaikyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire bu ramifie renfermant de 1 a 6 

1 5 atomes de carbone, 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

20 - un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
un groupement -CH 2 OR"" dans lequel R"" represente un radical alkyle 
25 renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle 
ou 

R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
30 lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

etant entendu que Tun au moins des radicaux R5 et R6 est un groupe aryle 
eventuellement substitue, dans le cas ou R" represente I'hydrogene 




a I'exception des composes suivants : 



R'1, R'2 


R" 


R6 


R5 


CH 3 


H 


p Toluene 


H 


CH 3 


H 


CH 2 phenyl 


H 


CH 3 


H 


Phenyl 


H 


CH 3 


H 


pCI phenyl 


H 


CH 3 


H 


oCI phenyl 


H 


CH 3 


H 


Phenyl 


Me 


CH 3 


H 


p MeOphenyl 


Me 


CH 3 


H 


mnitrophenyl 


Me 


CH 3 


H 


isopropyl 


Me 


CH 3 


H 


tertbutyl 


Me 


CH 3 


CH 3 


Phenyl 


H 


CH 3 


CH 3 


pCI Phenyl 


H 


CH 3 


CH 3 


p Toluene 


H 


CH 3 


C2H5 


Phenyl 


H 



ainsi de preference qu'a I'exception de tout autre compose de I'art anterieur 
5 connu. 

La presente demande a egalement pour objet de nouveaux 
intermediates pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir 
les composes de formule (IV bis) suivants 



N-N 




(IV Bis) 



dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
et R" represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

5 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle ou 

- un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R'" dans lequel n represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 et R'" est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant del a 

15 4 atomes de carbone. 



intermediaires pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir les , 
composes de formule (IV) et (IV bis) suivants : 



La presente demande a egalement pour objet de nouveaux 




N-N 



R'. 



(IV) 



R6 
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(IV Bis) 




dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
et R" represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

5 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle ou 

un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R ,M dans lequel n represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 et R m est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 
15 4 atomes de carbone. 

La presente demande a egalement pour objet de nouveaux 
intermediates pour preparer une amine de formule H 2 N-C R5 R6 R7, a savoir 
les composes de formule (IV) et (IV bis) suivants : 



N-N 



20 




R6 



N-N 




(IV Bis) 




La N-[(S,S)-3,5-bis-(1 methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-2,2-dimethoxyethylimine 
La N-fCS.S^S.S-bis^l-methoxyethyO-l^^-triazoM-ylJ-n butylimine 
La N-[(S,S)-3,5-bis-(1-rnethoxyethyl)-1,2,4-triazol-4-yl]-isobutylimine 
Le N-KS.S^S.S-bis-O-methoxyethylM ,2,4-triazol-4-yl]-acetate d'ethylimine 
5 La N-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-1-phenyl-ethylimine 
La N-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ^.^triazol-^ylj-l-methyl^^-dim^thoxyethylimine 
La bis-IN-KS.SJ-S.S-bis^l-mejfhoxy^thyO-l^^-triazoM-ylj-methylimine] 
La N-KS.SJ-S.S-bis-CI-ethoxy^thyO-l^^-triazoM-ylJ^^-dimethoxyethylirnine 
La N-[(S,S)-3,5-bis-(1-(2-m§thoxyethoxy)ethyD-1 ^^-triazol^-yl^^-dimethoxyethylimine. 
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Dans d'autres conditions preferentielles de mise en oeuvre du 
procede ci-dessus decrit I'on separe par chromatographie liquide haute 
performance, eventueilement chirale, les stereoisomers de formule (III) ou, 
(III bis). 

15 La presente demande a de ce fait aussi pour objet un 

stereoisomer d'un compose de formule (III) ou (III bis) obtenu selon le procede 
ci-dessus, enantiomeriquement pur. 

Dans encore d'autres conditions preferentielles de mise en ceuvre 
du procede ci-dessus decrit, Ton separe par cristallisation les diastereoisomeres 
20 de formule (III bis) apres quaternisation. 

La presente demande a de ce fait aussi pour objet un 
diastereoisomere d'un compose de formule (II bis) obtenu selon le procede ci- 
dessus, enantiomeriquement pur. 

La presente demande a encore pour objet le bromure de 1-benzyl- 

25 4-[(R)-1-phenyl-2,2-dimethoxyethyl-amino]-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)1,2,4- 
triazolium, enantiomeriquement pur 

La presente demande a enfin pour objet ('utilisation des 
intermediates ci-dessus decrits a la fabrication d'une amine primaire de 
formule (I). 

30 Les conditions preferentielles de mise en ceuvre des precedes ci- 

dessus decrites s'appliquent egalement aux autres objets de I'invention vises ci- 
dessus, notamment aux intermediaires. 




Les exemples qui suivent illustrent la presente demande. 

Exemple 1 : 1-ph6nvl-2.2-dimethoxvethylamine 

Dans un ballon de 100 ml muni d'un refrigerant et d'un agitateur 
5 magnetique, on introduit 6 ml de tetrahydrofurane (THF), 3,5 mmol de bromure 
de 1-benzyl-4-Cl-phenyl-2,2-dimethoxyethylamino)-(S,S)-3 t 5-bis-(1-methoxy- 
ethyl)-1 ,2,4-triazolium, puis on ajoute a temperature ambiante 1 ,75 ml d'une 
solution de borohydrure de lithium a 2 mol/l dans le THF sur une duree de 1 a 2 
h environ. Le milieu reactionnel est ensuite laisse sous agitation a temperature 
10 ambiante pendant 3 h puis porte a reflux pendant 3 h. 

Apres retour a temperature ambiante, on ajoute 20 ml d'une 
solution aqueuse de soude a 20 % puis la phase aqueuse est extraite par du 
dichloromethane. 

La phase organique resultante est sechee sur sulfate de 
15 magnesium anhydre puis concentree 

L'amine est purifiee par distillation. 

On obtient 0,19 g du compose attendu. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 3,27 (s, 3H, CH 3 ), 3,46 (s, 3H, CH 3 ), 4,04 (d, 
J = 6,2 Hz, 1H, CH), 4,33 (d, J = 6,2 Hz, 1H, CH), 7,33-7,45 (m, 5H, H a romatiques) 
20 ppm. 

RMN 13 C (CDCfe): 55,26 (CH 3 ), 55,62 (CH 3 ), 57,99 (CH), 108,79 

(CH), 125,39-128,74 (CHaromatiques), 141,28 (Caromatique) PPm. 

T eb = 108 °C sous 400 Pa (3 mm Hg) 



25 Exemple 2 : 1-ethvl-.2-dim<§thoxvethvlarnine 

Le compose est prepare comme dans I'exemple 1 mais en 
utilisant le bromure de 1-benzyl-4-(1-ethyl-2,2-dimethoxyethy!amino)-(S,S)-3,5- 
bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazolium. 

L'amine est purifiee par distillation. 
30 On obtient 0,45 g du compose attendu. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 0,99 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH 3 ), 1,65 (m, 2H, 
CH 2 ), 2,99 (m, 1H, CH), 3,40 (s, 3H, CH 3 ), 3,43 (s, 3H, CH 3 ), 4,28 (d, 
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J = 5,4 Hz, 1H, CH), 6,2 (s, 2H, NH 2 ) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 1 0,35 (CH 3 ), 21,14 (CH 2 ), 54,08 (CH), 54,68 
(CH 3 ), 54,84 (CH 3 ), 108,25 (CH) ppm. 

T eb = 62-63 °C sous 2666,4 Pa (20 mm Hg) 

5 

Exemple 3 : Bromure de 1-benzvl-4-ffRV1-phenvl-2.2-dimethoxvethvlaminn>- 
(S,S)-3,5-bis-(1-methoxvethvn -1,2.4-triazolium fauaternisation d'un compose de 
formule (III bis) 

Dans un ballon equipe d'une agitation magnetique et d'une garde 
10 a chlorure de calcium, on introduit 1,5 g de 4-[(R)-1-phenyl-2,2- 
dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazole et 0,6 g de 
bromure de benzyle. Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a 
temperature ambiante pendant 48 h environ. On ajoute ensuite 3 ml de THF 
puis on filtre. Le solide obtenu est recristallise dans le THF. 

[a] 25 D = -143,70 (c = 1,137, CHCI3) 
P f = 170-172 °C 

RMN 1 H (CDCI3): 8 0,44 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH 3 ), 1,84 (d, 
J = 6,6 Hz, 3H, CH 3 ), 3,23 (s, 3H, CH 3 ), 3,43 (s, 3H, CH 3 ), 3,59 (s, 3H, 
20 CH 3 ),3,75 (s, 3H, CH 3 ), 4,71 (d, J = 7,6 Hz, 1H, CH), 4,90 (m, 2H, CH), 5,50 (m, 
3H, CH 2 +CH), 7,13-7,41 (m, 10H, H aroma ti que s), 8,33 (s, 1H, NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 14,85 (CH 3 ), 18,57 (CH 3 ), 54,16 (CH 3 ), 55,03 
(CH 2 ), 55,67 (CH 3 ), 57,52 (CH 3 ), 59,98 (CH 3 ), 67,25 (CH), 68,39 (CH), 69,18 

(CH), 104,98 (CH), 127,52-129,19 (CH aromatiques), 132,27 (Caromatique), 136,65 

25 (Caromatique), 156,03 (N-C=N), 158,08 (N-C=N) ppm. 

Exemple 4 : 4-H- methvl-2.2-dimethoxv6thvlamino1-fS,S)-3.5-bis-f1- 
methoxvethvl)-1.2.4-triazole (t raitement d'un compose de formule (IV) oar un 
compose oraanometaHique) 
30 Dar| s un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 

refrigerant, on introduit sous azote 0,86 g de chlorure de cerium dans 30 ml de 
tetrahydrofurane. Ce melange est agite a temperature ambiante pendant 




30 mn, puis sous ultrasons pendant encore 30 mn. 

A I'arret des ultrasons, le milieu reactionnel est amene a une 

temperature de -78 °C (bain ethanol/azote liquide). A cette temperature, 6,5 ml 

d'une solution de methyllithium a 1,6 M est additionne en 15 mn environ. Le 
5 milieu est alors maintenu pendant 1 h a une temperature de -78 °C . La 

temperature du milieu reactionnel est ensuite amenee a une temperature de 

0°C pendant 10 mn environ. Puis, le milieu reactionnel est une nouvelle fois 

amene a -78 °C . A cette temperature, 1 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1- 

methoxyethyl)-1 l 2,4-triazol-4-yl]-(2,2-dimethoxy)ethylimine en solution dans 
10 10 ml de tetrahydrofurane, est additionne sur 1 h. A la fin de cet ajout, la 

temperature est maintenue pendant 2 h a -78 °C, puis le retour a temperature 

ambiante du milieu reactionnel s'effectue sur une nuit. 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 

en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par 
15 I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont reunies ; la phase organique 

resuitante est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre 

concentree. On obtient 0,8 g du compose attendu. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): Presence des deux diastereoisomeres, signaux 

dedoubles ou chevauches :5 0,85 (d, J, 3H, CH 3 ), 1.5 (d, J, 6H, CH 3 ), 3,1-3,3 
20 (m, 12+1 H, CH 3 +CH), 4,1 (d, J, 1H, CH), 4,5-4,8 (q, J, 2H, CH), 5,3 (d, J, 1H, 

NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 8 13,27-13,62 (CH 3 ), 17,14-20,06 (CH 3 ), 54,17- 
57,3 (CH 3 ), 69,21-69,77 (CH), 106,027-106,297 (CH), 154,78-155,10 (N-C=N) 

ppm. — 

25 

Exemple 5 : 4-KR et S) -1-ethvl-2.2-dim6thoxvethvlamino1-(S .SV3.5-bis-(1- 
methoxvethvn-1.2.4-triazole (traitement d'un compose de form ule (IV) par un 
compose oraanometallique') 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
30 refrigerant, on introduit sous azote 1 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)- 
1 ,2,4-triazol-4-yl]-(2,2-dimethoxy)ethylimine et 1 ,3 g de bromure de magnesium 
dans 60 ml de dichloromethane. Le milieu reactionnel est agite pendant 20 mn 




a temperature ambiante puis on refroidit a 0 °C . On ajoute ensuite 0,018 mole 
d'ethyle magnesium bromure prealablement prepare dans I'ether diethylique 
(15 ml), goutte a goutte pendant 1 h environ. A la fin de cet ajout, Ie milieu 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant trois heures a 0 °C . 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite par 5 fois 30 ml de 
CH 2 CI 2 . Les phases organiques sont reunies et la phase organique resultante 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre concentree. 

On obtient 1 ,09 g du melange des diastereoisomeres. 
Le melange des diastereoisomeres est chromatographic 
(m = 0,63g) sur une colonne 10 mm x 250 mm dans laquelle la phase 
stationnaire est une CHIRALPAK AD® (tris-(3,5-dimethylphenylcarbamate) 
d'amylose) dans les conditions suivantes : 

Temperature ambiante 

Debit de 4 ml/mn 

Phase mobile hexane / isopropanol (60 / 40) 
Separation mesuree par absorption a 210 nm 

4-[ (S)-1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxy- ' 
ethyl)-1,2,4-triazole 

[a] 25 D = +25,42 (c = 0,676, CHCI 3 ) 
P f = 74 °C 

RMN 1 H (CDCJ 3 ): 8 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH 3 ), 1,43 (m, 2H, 
CH 2 ), 1,59 (d, J = 6,6 Hz, 6H, CH 3 ), 3,28 (s, 6H, CH 3 ), 3,293 (s, 6H, CH 3 ), 
3,37(m, 1H, CH), 4,19 (d, J = 4,8 Hz, 1H, CH), 4,75 (q, J = 6,6 Hz, 2H, CH), 
5,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H, NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 5 10,55 (CH 3 ), 16,83 (CH 3 ), 21,78 (CH 2 ), 54,76 
(CH 3 ), 54,95 (CH 3 ), 56,02 (CH 3 ), 62,27 (CH), 69,41 (CH), 105,43 (CH), 154,77 
(N-C=N) ppm. 

4-[ (R)-1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxy- 
ethyl)-1,2,4-triazole 



[a] 25 D = -13,57 (c = 1,024, CHCI 3 ) 
P f = 67-68 °C 

RMN 1 H (CDCb): 8 0,82 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH 3 ), 1,4 (m, 2H, CH 2 ), 
1,61 (d, J = 6,8 Hz, 6H, CH 3 ), 3,26 (s, 6H, CH 3 ). 3,35 et 3,37 (s, 6H, CH 3 ), 3,39 
5 (m, 1H, CH), 4,3 (d, J = 5,2 Hz, 1H, CH), 4,75 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH), 5,33 (d, 
J = 4,2 Hz, 1H, NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 8 10,12 (CH 3 ), 17,27 (CH 3 ), 21,50 (CH 2 ), 54,87 
(CH 3 ), 54,96 (CH 3 ), 55,54 (CH 3 ), 62,44 (CH), 69,19 (CH), 104,84 (CH), 154,97 
(N-C=N) ppm. 
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Exemole 6 : 4-ri-phenvl-2.2-dimethoxvethvlaminol-(S.SV3.5-bis-(1- 

methoxvethvlVI .2.4-triazole (traitement d'un compose de formule (IV) par un 

compose omanometallique) 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
15 refrigerant, on introduit sous azote 4,3 g de chlorure de cerium dans 50 ml de 

THF. Ce melange est agite a temperature ambiante pendant 2 h puis sous 

ultrasons pendant encore 1 h. 

A I'arret des ultrasons, le milieu reactionnel est amene a une 

temperature de -78 °C (bain ethanol/azote liquide) puis une solution de 
20 magnesien du bromobenzene (0,0175 mol) est additionnee en 15 mn environ. 

Le milieu est alors maintenu pendant 2 h a une temperature de -78 °C sous 

agitation. La temperature du milieu reactionnel est ensuite amenee a une 

temperature de -100 °C . A cette temperature, 1 g (0,0035 mol) de N-[(S,S)-3,5- 

frje - (1 - m6tpnvy£thy l )-l , 7 , 4-tr i a7nl -4-yl]-( 2 ,2^ i m ethoxy)ethylimine en solution 

25 dans 10 ml de THF est additionne sur 1 h . Le milieu reactionnel est alors 

maintenu sous agitation pendant 2 h a -100 °C, puis le retour a temperature 

ambiante s'effectue sur une nuit. 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 

en NaHC0 3 (50 ml). La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par I'acetate 
30 d'ethyle puis les phases organiques sont reunies . La phase organique 

resultante est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre 

concentree. 



30 
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On obtient 1,60 g du compose attendu. 

RMN 1 H (CDCI 3 ):Melange de diastereoisomeres 6 1,33 ou 1,5 (d, 
J = 6,6 Hz, 6H, CH 3 ). 3,21 (s, 6H, CH 3 ), 3,26 (s, 3H, CH 3 ), 3,46 (s, 3H, CH 3 ),' 
4,28 ou 4,5 (q, J = 6,6 Hz, 2H, CH), 4,52 (m, 1H, CH), 4,71 (d, J = 6,2 Hz, 1H, 
CH), 5,78 (d, J = 4,6 Hz, 1H, NH), 7,13-7,28 (m, 5H, H aromatiques ) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): Melange de diastereoisomeres 8 16,47 et 18,00 
(CH 3 ), 54,43 et 55,88 (CH 3 ), 67,102 et 67,35 (CH), 68,21 et 70,47 (CH), 105,30 
et 105,50 (CH), 128,78-129,26 (CH aromatiques ), 136,07 (C aromatique ), 154,2s' et 
155,10 (N-C=N) ppm. 



Exemple 7 : 4-f(R et S) -1-ethvl-2.2-dimethoy y ethvIaminoWS S)-3.5-b?s-(1- 
ethoxvethyl)-1,2,4-friazole rtraite ment d'un compose de formule (IV) p ar Mn 
compose oraanometallique) 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un - 

1 5 r§frigerant, on introduit sous azote 1 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1-ethoxyethyl)-1 ,2,4- 
triazol-4-yi]-(2,2-dimethoxy)ethylimine dans 60 ml de dichloromethane. La 
temperature est ensuite amenee a 0 °C puis 0,018 mol du magnesien 
d'ethylbromure prealablement prepare dans Tether diethylique (15 ml), est 
additionne goutte a goutte sur une heure environ. A la fin de cet ajout, le milieu 

20 reactionnel est maintenu sous agitation pendant trois heures a 0 °C . 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite par 5 fois 30 ml de 
CH 2 CI 2 puis les phases organiques sont reunies . la phase organique resultante 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre concentree. 

25 ° n obtient 1 ,00 g du melange des diastereoisomeres. 

Le melange des diastereoisomeres est chromatographic 
(m = 0,45g) sur une colonne 10 mm x 250 mm dans laquelle la phase 
stationnaire est une CHIRALPAK AD® (tris-(3,5-dimethylphenylcarbamate) 
d'amylose) dans les conditions suivantes : 

30 Temperature ambiante 
Debit de 4 ml/mn 

Phase mobile hexane / isopropanol (80 / 20) 




Separation mesuree par absorption a 210 nm 

4_[(R)-1.6thyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1- 
ethoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 

5 

[a] 25 D = +7,85 (c = 0,764, CHCI 3 ) 
P f = 94 °C 

RMN 1 H (CDCI 3 ;: 8 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH 3 ), 1,22 (t, J = 7 Hz, 
6H, CH 3 ), 1.5 (m, 2H, CH 2 ), 1,72 (d, J = 6,8 Hz, 6H, CH 3 ), 3,48 (s, 3H, CH 3 ), 
10 3,49 (s, 3H, CH 3 ), 3,5 (m, 5H, CH 2 et CH), 4,42 (d, J = 5 Hz, 1H, CH), 4,91 (q, 
J = 6,8 Hz, 2H, CH), 5,58 (d, J = 5 Hz, 1H, NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ;: 5 15,36 (CH 3 ), 17,91 (CH 3 ), 21,47 (CH 2 ), 55,05 
(CH 3 ), 55,81 (CH 3 ), 62,65 (CH), 62,97 (CH 2 ), 68.06 (CH), 105,01 (CH), 155,10 
(N-C=N) ppm. 

15 

4-[(S)-1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1- 
ethoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 

[a] 25 D = +45,42 (c = 1 ,114, CHCI 3 ) 
20 Pf = 88 °C 

RMN 1 H (CDCi 3 ): 5 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH 3 ), 1 ,14 (t, J = 7 Hz, 
6H, CH 3 ), 1,45 (m, 2H, CH 2 ), 1,60 (d, J = 6,8 Hz, 6H, CH 3 ), 3,31 (s, 3H, CH 3 ), 
3,37 (s, 3H, CH 3 ), 3,45 (m, 5H, CH 2 et CH), 4,20 (d, J = 5 Hz, 1H, CH), 4,81 (q, 

J = 0,0 I Iz, 2H, CH), 5,50 (d, J = 5 Hz, 1H, NH) ppm 

25 RMN 13 C (CDCI 3 ): 5 15,41 (CH 3 ), 17,53 (CH 3 ), 21,15 (CH 2 ), 54,73 

(CH 3 ), 56,07 (CH 3 ), 62,60 (CH), 63,06 (CH 2 ), 68,36 (CH), 105,44 (CH), 155,05 
(N-C=N) ppm. 
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Exem P le § 2 4-ri-ethvl-2.2-dimethoxvethy|aminoWSfiV3.5-bis-(1-r2- 

methoxyethoxv) ethvl)-1 .2.4-tria zole (traitement d'un compose de formula (IV) 
par un compose oraanometalliaue^ 

Dans un tricol de 100 ml equipe d'une agitation magnetique et 
5 d'un refrigerant, on introduit sous azote 0,7 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1-(2- 
methoxyethoxy)ethyl)-1,2,4-triazol-4-yl]-(2,2-dimethoxy) ethylimine dans 40 ml 
de dichloromethane. La temperature est ensuite amenee a 0 °C puis 0,093 mol 
du magnesien d'ethylbromure prealablement prepare dans I'ether diethylique 
(7 ml), est additionne goutte a goutte sur une heure environ. Le milieu 

1 0 reactionnel est ensuite maintenu sous agitation pendant trois heures a 0 °C . 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite par 5 fois 15 ml de 
CH 2 CI 2 et les phases organiques sont reunies . La phase organique resultante 
est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre concentree. 

15 On obtient 0,80 g du compose attendu. 

Temps de retention Chromatographie Phase gazeuse : 
t R = 18,42 mn avec les conditions suivantes : 
detection : detecteur a ionisation de flamme 
20 - colonne capillaire : CP-SIL 5 (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 pm ; diametre 
0,25 mm) fabriquee par Chrompack 
temperature injecteur : 300 °C 
temperature detecteur : 300 °C 

- temperature colonne : 180 °C a 280 °C (8 °C /mn) puis 20 mn a 280 °C 

25 

ettR = 27,13 mn avec les conditions suivantes : 
detection : detecteur a ionisation de flamme 

- colonne capillaire : CP-SIL 5CB-MF (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 pm ; 
diametre 0,32 mm) fabriquee par Chrompack® 

30 - temperature injecteur : 250 °C 
temperature detecteur : 300 °C 

- temperature colonne : 170 °C pendant 5 mn puis 170 °C a 280 °C (3 °C /mn) 




puis 30 mn a 280 °C 

El MS m/z (intensity relative, %) : 329 (M-75, 39), 253 (34), 212 
(10), 177 (24), 122 (27), 75 (100), 59 (36), 45 (57) : analyse en Spectrometrie 
5 de Masse couplee a la Chromatographie Phase Gazeuse (appareillage GC 
Varian 3500 couple a un detecteur par spectrometrie de masse Automass 150 
de Unicam dans les conditions suivantes : 

- Colonne capillaire : BPX35 (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 urn ; diametre 
1 0 0,25 mm) fabriquee par SGE 

Temperature injecteur : 300 °C 

- Temperature detecteur : 300 °C 

- Temperature colonne : 120 °C a 220 °C (10 °C /mn) puis 5 mn a 220 °C puis 
220 °C a 280 °C (10 °C /mn). 

15 

Exemple 9 : 4-ri-ethvl-butvlamino1-(S.SV3.5-bis-(1-methoxvethyl)-1 1 2,4-tr iazole 
ftraitement d'un compose de formule (IV) oar un co mpose oraanometallique) 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
refrigerant, on introduit sous azote 25 ml de THF. La solution du magnesien 

20 d'ethylbromure prealablement preparee dans I'ether diethylique est ajoutee. Le 
milieu reactionnel est amene a une temperature de 0 °C . Une solution de N- 
[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 f 2,4-triazol-4-yl] n-butylimine (0,7 g, 5 ml THF) 
est ajoutee sur une heure environ . A la fin de cette addition, la temperature du 
milieu est maintenue a 0 C pendant 3 h. 

25 Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 

en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par le 
dichloromethane et les phases organiques sont reunies. La phase organique 
resultante est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre 
concentree. 

30 On obtient 0,85 g du compose attendu. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 6 0,85 (m, 6H, CH 3 ), 1,3 (m, 6H, CH 2 ), 1,58 (d, 
J = 6,6 Hz, 6H, CH 3 ), 3,2 (m, 1H, CH), 3,28 (s, 6H, CH 3 ), 4,7 (q, J = 6,6 Hz, 2H, 




CH), 5,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H, NH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 6 9,63 (CH 3 ), 14,25 (CH 3 ), 17,52 (CH 3 ), 18,64 
(CH 2 ), 21,14 (CH 2 ), 33,87 (CH 2 ), 55,28 (CH 3 ), 61,41 (CH), 70,03 (CH), 155,06 
(N-C=N) ppm. 

5 ; 

Exemple 10 : 4-ri-ethvl-iso butvlamino1-(S.SV3.5-bis-n-methoxvethvn-1.2.4- 
triazole (traitement d'un compose de formula (IV> par un comp ose 
orqanometallique^ 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
10 refrigerant, on introduit sous azote 25 ml de THF. La solution du magnesien 
d'ethylbromure prealablement preparee dans I'ether diethylique est ajoutee. Le 
milieu reactionnel est amene a une temperature de 0 °C puis une solution de N- 
[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazol-4-yl] iso-butylimine (0,5 g, 5 ml 
THF) est ajoutee sur une heure environ. A la fin de cette addition, la 
1 5 temperature du milieu est maintenue a 0 °C pendant 3 h. 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par le 
dichloromethane et les phases organiques sont reunies. La phase organique 
resultante est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre 
20 concentree. 

Rdt brut = 100% ; m = 0,60 g. 

RMN 1 H (CDC! 3 ): S 0,75 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH 3 ), 0,84 (d, 
J = 6,88 Hz, 3H, CH 3 ), 0,93 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH 3 ), 1,4 (m, 2H, CH 2 ), 1,55 (d, 
J = 6,6 Hz, 6H, CH 3 ), 1,8 (m, 1H, CH), 3,05 (m, 1H, CH), 3,25 (s, 6H, CH 3 ), 4,68 
25 (q, J = 6,6 Hz, 2H, CH), 5,06 (d, J = 3,4 Hz, 1 H, NH) ppm. 

RMN i3 C (CDCI 3 ): 5 10,75 (CH 3 ), 16,81 (CH 3 ), 17,26 (CH 3 ), 18,04 
(CH 3 ), 20,80 (CH 2 ), 28,18 (CH), 55,13 (CH 3 ), 65,71 (CH), 69,74 (CH), 155,19 
(N-C=N) ppm. 
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Exemole 11 : 4-ri-phenvlproDVlamino1-(S.SV3,5-bis-(1-methoxvethvn-1 .2,4- 
triazole (traitement d'un compose de formule (N) par un compose 
oraanometalliaue^ 

Dans un tricol de 100 ml equipe d'une agitation magnetique et 

5 d'un refrigerant, on introduit sous azote 4,05 ml d'une solution a 3M de 
magnesien du bromure d'ethyle dans Tether diethylique, dans 35 ml de THF. Le 
milieu reactionnel est amene a une temperature de 0 °C puis une solution de N- 
[(S.SJ-S.S-bis-CI-methoxyethyO-l^^-triazoM-yl] benzylimine (0,7 g, 5 ml THF) 
est ajoutee en une heure environ. A la fin de cette addition, la temperature du 

10 milieU est maintenue a 0 °C pendant 3 h. 

Le milieu reactionnel est verse sur une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'ammonium. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par le 
dichloromethane et les phases organiques sont reunies. La phase organique 
resultants est sechee sur sulfate de magnesium anhydre avant d'etre 

15 concentree. 

On obtient 0,90 g du compose attendu. 

Temps de retention Chromatographie Phase gazeuse : 

t R = 27,27 mn (S.S.S) 

t R = 27,69 mn (S,S,R) avec les conditions suivantes : 
20 - detection :detecteur a ionisation de flamme 

- colonne capillaire : CP-SIL 5 (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 pm ; diametre 
0,25 mm) fabriquee par Chrompack 
temperature injecteur : 300 °C 

temperature detecteur : 300 °C 

25 - temperature colonne: 120 °C a 230 °C (7 °C /mn) puis 230 °C a 280 °C 
(3 °C / mn) puis 10 mn a 280 °C 

El MS m/z (intensite relative, %) : 318 (M, 1), 289 (M-29, 19), 257 
(46), 225 (14), 170 (43), 134 (45), 122 (41), 91 (100), 59 (57) : analyse en 
30 Spectrometrie de Masse couplee a la Chromatographie Phase Gazeuse 
(appareillage GC Varian 3500 couple a un detecteur par spectrometrie de 
masse Automass 150 de Unicam dans les conditions suivantes : 




- • Colonne capillaire : BPX35 (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 urn ; diametre 

0,25 mm) fabriquee par SGE 
Temperature injecteur : 300 °C 

- Temperature detecteur : 300 °C 

- Temperature colonne : 120 °C a 220 °C (10 °C /mn) puis 5 mn a 220 °C puis 
220 °C a 280 °C (10 °C /mn). 

Exemple 12: — N-r(S.SV3.5- bis-n-m6thQxvethvn-1.2.4-triazol-4-vIW2.2-drmR- 
thoxy) ethvlimine (traitement d'un compose de formule (V) par un aldehy de?) 

Dans un tricol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
Dean Stark phase lourde surmonte d'un refrigerant et d'une ampoule d'addition, 
on introduit 60 ml de 1 ,2-dichloroethane, 7,8 g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1- 
methoxyethyl)-1,2,4-triazole et 8,1 g d'une solution aqueuse de, 
dimethoxyethanal a 60%. Le milieu reactionnel est porte a reflux pour eliminer 
I'eau par azeotropie. Puis on introduit 0,15 g d'acide para-toluenesulfonique 
(APTS) et le milieu reactionnel est porte a reflux pendant 3 h. 

Apres retour a temperature ambiante, le milieu est neutralise par 
addition de triethylamine puis concentre. 

Le residu est repris dans I'heptane a chaud, filtre et seche. 

On obtient 10,3 g de produit attend u. 

P f = 96-100 °C 

[a] 25 D = -72,29 (c = 1,256, CHCI 3 ) 

RMN 1 H (CDCI 3 ): S 1,62 (d, J = 6,7 Hz, 6H. CH 3 ), 3,32 (s, 6H, 
CH 3 ), 3,52 (2s colles, 6H, CH 3 ), 4,7 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH), 4,97 (d, J = 5,4 Hz, 
1H, CH), 8,17 (d, J = 5,4 Hz, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 5 17,21 (CH 3 ), 54,33 (CH 3 ), 54,56 (CH 3 ), 55,85 
(CH 3 ), 70,31 (CH), 101,75 (CH), 151,90 (N-C=N), 165,69 (CH) ppm. 

Exemple 13 : N-r(S,S)-3,5-bis-n-ethoxv 6thvn-1.2.4-triazol-4-vn-(2.2-dimethoxv> 
ethvlimine (traitement d 'un compose de formule (V) par un aldehyde^ 

Le compose est prepare comme dans I'exemple 12 a I'exception 




que le (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-ethoxyethyl)-1,2,4-triazole est utilise. 
On obtient 5,2 g de produit brut (huile) . 
[a] 25 D = -65,75 (c = 1,142, CHCI 3 ) 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,02 (t, J = 7 Hz, 6H, CH 3 ), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 
5 6H, CH 3 ). 3,25 (m, 4H, CH 2 ), 3,36 (s, 6H, CH 3 ), 4,63 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH), 
4,81 (d, J = 5,4 Hz, 1H, CH), 8,08 (d, J = 5,4 Hz, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 8 14,921 (CH 3 ), 17,476 (CH 3 ), 54,067 (CH 3 ), 
54,335 (CH 3 ), 63,749 (CH 2 ), 68,641 (CH), 101, 561 (CH), 152,066 (N-C=N), 
165,574 (CH) ppm. 

10 

Exemple 1 4 : N-f fS.S)-3.5-bis-(1-(2-methoxvethoxv)ethvn-1 .2.4-triazol-4-vn- 
<2.2-dimethoxv)ethvlimine (traitement d'un compose de formule (V) par un 
aldehyde) 

Le compose est prepare comme dans I'exemple 12 a I'exception 
15 que ie (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-(2-methoxyethoxy)ethyl)-1,2,4-triazo!e est 

utilise. 

On obtient 1 ,8 g de produit brut (huile). 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,56 (d, J = 6,8 Hz, 6H, CH 3 ), 3,21 (s, 6H, 
CH 3 ), 3,45 (s, 6H, CH 3 ), 3,50 (m, 8H, CH 2 ), 4,77 (q, J =6,8 Hz, 2H, CH), 4,94 
20 (d, J = 4,8 Hz, 1H, CH), 8,33 (d, J = 5 Hz, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 8 17,367 (CH 3 ), 53,816 (CH 3 ), 54,038 (CH 3 ), 
58,562 (CH 3 ), 67,102 (CH 2 ), 69,016 (CH), 71,415 (CH 2 ), 101,272(CH), 151,769 
(N-C=N), 167,890 (CH) ppm. 

25 Exemple 1 5 : N-r(S.SV3.5-bis-( 1-methoxvethvn-1 .2.4-triazol-4 -vl1n-butvlimine 
ttraitement d'un compose de formule M oar un aldehyde) 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 0,54 g de butyraldehyde et 
1,5 g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole dans le toluene 

30 (20 ml) en presence d'une quantite catalytique (0,02 eq. mol.) d'acide para- 
toluene sulfonique. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h. Apres 
retour a temperature ambiante et neutralisation par addition de triethylamine, le 




milieu est concentre. 

On obtient 1 ,80 g du compose attendu (produit huileux). 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,01 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CH 3 ), 1,53 (d, 
J = 6,8 Hz, 6H, CH 3 ), 1,7 (m, 2H, CH 2 ), 2,49 (m, 2H, CH 2 ), 3,23 (s, 6H, CH 3 ), 
4,6 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH), 8,07 (t, J = 5,4 Hz, 1 H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 8 13,56 (CH 3 ), 17,14 (CH 3 ), 18,74 (CH 2 ), 35,00 
(CH 2 ), 55,66 (CH 3 ), 70,22 (CH), 151,35 (N-C=N), 175,08 (CH) ppm. 

Exemple 16 : N-r(S.S)-3.5-bis-(1-mefhn w ethvn-1.2.4-triazol-4-vn isn-butvlimine 
(traitement d'un com pose de formule (V) par un aldehyde) 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 0,36 g d'isobutyraldehyde et 
1g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazole dans le toluene 
(10 ml) en presence d'une quantite catalytique (0,02 eq. mol.) d'acide para- 
toluene sulfonique. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h. Apres 
retour a temperature ambiante et neutralisation par addition de triethylamine, le 
milieu est concentre. 

On obtient 1 ,20 g du compose attendu (produit huileux). 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,12 (d, J = 6,85 Hz, 6H, CH 3 ), 1,46 (d, 
J = 6,75 Hz, 6H, CH 3 ), 2,72 (m, 1H, CH), 3,16 (s, 6H, CH 3 ), 4,53 (q, 
J = 6,75 Hz, 2H, CH), 7,90 (d, J = 5,3 Hz, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 8 17,17 (CH 3 ), 18,67 (CH 3 ), 32,48 (CH), 55,85 
(CH 3 ), 70,34 (CH), 151,44 (N-C=N), 179,57 (CH) ppm. 
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Exemole 1 7 : N-r(S.S)-3.5-bis-(1-methoxvethvlV1 .2.4-triazol-4-vnacetate 

d'ethvle imine (traitement d'un compost de formule (V) par un aldehyde) 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 

Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 0,64 g d'une solution de 
5 glyoxylate d'ethvle a 50% dans le toluene et 0,6 g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1- 

methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole dans le toluene (10 ml) et en presence d'une 

quantite catalytique (0,02 eq. mol.) d'acide para-toluene sulfonique. Le milieu 

reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 h. Apres retour a temperature 

ambiante, le milieu est concentre. 
10 On obtient 0,80 g du compose attendu (produit huileux). 

RMN 1 H (CDCfe): 6 1,23 (t, J = 7,12 Hz, 3H, CH 3 ), 1,45 (d, 

J = 6,75 Hz, 6H, CH 3 ), 3,18 (s, 6H, CH 3 ), 4,25 (q, J = 7,12 Hz, 2H, CH 2 ), 4,63 

(q, J = 6,75 Hz, 2H, CH), 8,32 (s, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 5 13,915 (CH 3 ), 16,979 (CH 3 ), 55,983 (CH 3 ), 
15 62,485 (CH 2 ), 70,058 (CH), 152,305 (N-C=N), 152,761 (COOR), 161,425 (CH) 

ppm. 

Exemole 18 : N-r(S.SV3.5-bis-(1-methoxvethvn-1 .2.4-triazol-4-vnbenzvlimine 
(traitement d'un compose de formule (V) par un aldehyde) 
20 Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 

Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 1,8 g de benzaldehyde et 
3,4 g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole dans le toluene 
(60 ml) et en presence d'une quantite catalytique (0,02eq. mol.) d'acide para- 

tn| i ,c.n^ c;iiifnniqn p l p mi l ip ii r ^ ar.tinnnRl est chauffe a reflux pendant 3 h. Apres 

25 retour a temperature ambiante et neutralisation par addition de triethylamine, on 
concentre. Le residu est mis sous agitation dans I'hexane afin d'eliminer les 
traces de benzaldehyde. 

On obtient 4,20 g du compose attendu (produit huileux). 
RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,65 (d, J = 6,75 Hz, 6H, CH 3 ), 3,36 (s, 6H, 
30 CH 3 ), 4,77 (q, J = 6,8 Hz, 2H, CH), 7,50-7,62 (m, 3H, H arom atiques), 7,87-7,92 (m, 

2H, Haromatiques). 8,82 (S, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 5 17,35 (CH 3 ), 56,09 (CH 3 ), 70,47 (CH), 129,10- 
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133,09 (Caromatiques), 151,98 (N-C=N), 167,31 (CH) ppm. 

Exemple 19 : N.N'-bis-rrS.SV3.5-r i-methoxvethvl)-1,2.4-triazol-4-vn— methvlimine 
(traitement d'un compose de formule (V) par un aldehyde') 
6 Dans un tricol de 100 ml equipe d'une agitation magnetique, d'un 

Dean Stark phase lourde surmonte d'un refrigerant, on introduit 1 g de (S,S)-4- 
amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazole et 0,36 g d'une solution aqueuse 
de glyoxal a 40%. Apres 2 h d'agitation, on ajoute 15 ml de 1 ,2-dichlproethane. 
On laisse 1 h sous agitation puis on introduit une quantite catalytique d'acide 
10 para-toluene sulfonique (0,02eq. mol) et le milieu reactionnel est porte 3 h a 
reflux. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est concentre. On obtient 
une huile coloree. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,59 (d, J = 6,6 Hz, 12H, CH 3 ), 3,29 (s, 12H, 
CH 3 ), 4,75 (q, J = 6,7 Hz, 4H, CH), 8,85 (s, 2H, CH) ppm. 
15 RMN 13 C (CDCI3): 8 17,10 (CH 3 ), 55,91 (CH 3 ), 70,29 (CH), 152,46 

(N-C=N), 159,22 (CH) ppm. 

Exemple 20 : N-r(S.SV3.5-bi s-f1-methoyvethvh-1.2.4-triazol-4-vll benzvlimine 
(traitemen t d'un compose de formule (V) par une cetone^ 

20 Dans u n ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 

Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 0,6 g d'acetophenone et 1 g 
de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazole dans I'ortho-xylene 
(10 ml) et en presence d'une quantite catalytique (0,02 eq. mol.) d'acide para- 
toluene sulfonique. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 40 h 

25 (evolution suivie par Chromatographie en Phase Gazeuse (CPG)). Apres retour 
a temperature ambiante, le milieu est neutralise par de la triethylamine et 
concentre. Le residu est repris plusieurs fois dans I'hexane a chaud et la phase 
surnageante est separee. Dans la phase separee, un solide se forme. 
On obtient 1 ,00 g du compose attendu. 

30 P f =102°C 

RMN 1 H (CDCI 3 ): (signaux du cycle triazole en massif) 8 1,60 (m, 
6H, CH 3 ), 2,25 (s, 3H, CH 3 ), 4,6 (m, 2H, CH), 7,52-7,61 (m, 3H, H aromatiques ), 




7,96-8,02 (m, 2H, H ar omatiques) ppm. 

RMN 13 C (CDCb): 6 17,05 (CH 3 ), 17,468 (CH 3 ), 55-56 (CH 3 ), 70- 
71 (CH), 127,61-135,61 (C ar o m atiques), 151 (N-C=N), 179,99 (C qua tern a ire) ppm. 

5 Exemple 21 : N-r(S.SV3.5-bis-f1-methoxvethvlV1.2.4-triazol-4-vnf2.2-dlmethoxv 
-1-methvl)ethvlimine (traitement d'un compose de formule (V) par une cetone) 

Dans un ballon de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
Dean Stark surmonte d'un refrigerant, on introduit 0,79 g de pyruvaldehyde 
dimethylacetal et 1 g de (S,S)-4-amino-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
10 dans le toluene (15 ml) et en presence d'une quantite catalytique (0,02 eq. mol.) 
d'acide para-toluene suifonique. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux 
pendant 6 h. Apres retour a temperature ambiante, le milieu est concentre. 
On obtient 1,20 g du compose attendu (produit huileux). 
RMN 1 H (CDCI3): 5 1,38 (d, J = 6,65 Hz, 6H, CH 3 ), 1,64 (s, 3H, 
15 CH 3 ), 3,08 (s, 6H, CH 3 ), 3,33 (s, 3H, CH 3 ), 3,36 (s, 3H, CH 3 ), 4,31 (m, 2H, 
CH),4,63 (s, 1H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 5 13,598 (CH 3 ), 16,6-17,4 (CH 3 ), 55,211 (CH 3 ), 
55,617 (CH 3 ), 56,180 (CH 3 ), 70,345 (CH), 104,994 (CH), 150,648 (N-C=N), 

182,991 (C qU aternaire) PPm. 

20 

Exemple 22 : 4-ri-phenvlethvllamino1-(S.SV3.5-bis-(1-methoxvethvn-1.2.4- 
triazole (Hvdroqenation catalvtiaue d'un compose de formule (IV) ) 

Dans un autoclave, on introduit 0,3 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1- 

methoxyethyl) - 1,2,4 triazol A yl] benzylimine et 1,5 g d 'une solution de nickel de 

25 Raney a 50% dans I'eau, dans 100 ml d'ethanol. Le milieu est place sous 10 
bars d'hydrogene et chauffe a 100 °C pendant 24 h environ. Le milieu 
reactionnel est filtre sur celite et concentre. On obtient 0,27 g du compose 
attendu. 

30 Exemple 23 : 4-f1-phenvlethvllaminol-(S,SV3.5-bis-(1-methoxvethvl)-1.2,4- 
triazole (Reduction d'un compose de formule (IV) ) 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 0,3 g de N-[(S,S)-3,5-bis-(1- 




methoxyethyl)-1,2,4-triazol-4-yl] benzylimine dans 5 ml de THF. A cette 
solution, on ajoute sous agitation et a temperature ambiante sur 1,5 h environ, 
un equivalent molaire de borohydrure de lithium en solution a 2M dans le 
tetrahydrofurane (0,98 ml). Apres deux heures de reflux, ce milieu est laisse 
5 sous agitation a temperature ambiante pendant 1 6 heures. 

Une solution de soude a 20% (20 ml) est additionnee, ainsi que 
30 ml de dichloromethane. Apres decantation des phases, la phase aqueuse 
est extraite plusieurs fois par le dichloromethane. Les phases organiques sont 
reunies et la phase organique resultante est sech£e et concentree. On obtient 
10 0,30 g du compose attendu. 

Temps de retention C PG : 

t R = 25,98 mn (S,S,S) 

t R = 26,54 mn (S.S.R) avec les conditions suivantes : 
detection : detecteur a ionisation de flamme 
15 - colonne capillaire : CP-SIL 5 (longueur 30 m ; 6paisseur 0,25 urn ;. diametre 
0,25 mm) fabriquee par Chrompack 
temperature injecteur : 300 °C 
temperature detecteur : 300 °C 

- temperature colonne: 120 °C a 230 °C (7 °C /mn) puis 230 °C a 280 °C 
20 (3°C/mn)puis10mna280°C 

El MS m/z (intensite relative, %) : 318 (M, 1), 289 (M-29, 19), 257 
(46), 225 (14), 170 (43), 134 (45), 122 (41), 91 (100), 59 (57) : analyse en 
Spectrometrie de Masse couplee a la Chromatographie Phase Gazeuse 
25 (appareillage GC Varian 3500 couple a un detecteur par spectrometrie de 
masse Automass 150 de Unicam dans les conditions suivantes : 

- Colonne capillaire : BPX35 (longueur 30 m ; epaisseur 0,25 urn ; diametre 
0,25 mm) fabriquee par SGE 

30 - Temperature injecteur : 300 °C 
Temperature detecteur : 300 °C 

- Temperature colonne : 120 °C a 220 °C (10 °C /mn) puis 5 mn a 220 °C puis 




220 °Ca280 °C (10°C/mn). 

Exemple 24 : Preparation du (S.SV4-amino-3,5--bi$-(1--methoxvethvlV1.2.4-- 
triazole de depart de I'exemple 12 
5 Dans un trico! de 250 ml, on introduit 2,3 g d'hydrure de sodium 

enrobe dans une huile minerale a 60%. L'hydrure de sodium est mis en 
suspension dans 10 ml d'hexane anhydre et est lave 3 fois par 10 ml hexane 
anhydre. Apres le dernier lavage, l'hydrure de sodium est mis en suspension 
dans 60 ml de dimethylformamide (DMF) anhydre. Le ballon est alors equipe 

10 d'un refrigerant avec un bulleur et d'une agitation magnetique. La temperature 
du milieu reactionnel est amenee a 0 °C puis on ajoute goutte a goutte sur 
15 mn environ, une solution de (S 1 S)-4-amino-3,5-bis-(1-hydroxyethyl)-1,2 l 4- 
triazole prepare selon la reference J. Heterocycles, 1987, 26, 989-1000, dans 
35 ml de DMF. A la fin du degagement gazeux (environ 30 mn apres la fin 

15 d'addition), on ajoute une solution de tosylate de methyle (0,058 mol) dans 
25 mi de DMF goutte a goutte. La temperature est encore maintenue a 0 °C 
pendant 30 mn apres la fin d'addition. Le milieu est laisse revenir a temperature 
ambiante lentement sous agitation, concentre, et ie residu est extrait par 5 fois 
50 ml d'un melange 50/50 (v/v) AcOEt/CHCI 3 . La phase detraction est 

20 concentree. 

L'huile obtenue est purifiee par addition de 0,029 mol d'acide 
chlorhydrique en solution aqueuse a 10% puis on extrait avec 6 fois 10 ml de 
CH 2 CI 2 . On ajoute alors a la phase aqueuse obtenue 0,029 mol de soude en 
solution aqueuse a 10% puis on realise une extraction continue liquide-liquide 
25 parle CH 2 Cl 2 . 

La phase organique obtenue est sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree. 

On obtient 5,15 g du compose attendu (produit huileux qui se 

fige). 

30 RMN 1 H (CDCfe): 5 1,33 (d, J = 6,7 Hz, 6H, CH 3 ), 3,05 (s, 6H, 

OCH 3 ), 4,53 (q t J = 6,7 Hz, 2H, CH), 5,35 (s, 2H, NH 2 ) ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 6 17,15 (CH 3 ), 55,85 (CH 3 ), 69,72 (CH), 154,23 




(N-C=N) ppm. 

Exemple 25 : Preparation du (S.SM-ami n o-3.5-bis-M-6thoxvethvn-1.7 , 4- 
triazole de depart de I'exem ple 13 

5 Le compose est prepare comme dans I'exemple 24 mals en 

utilisant le tosylate d'ethyle. 

On obtient une huile coloree. 

RMN 1 H (CDCI 3 ): 8 1,06 (t, J = 7 Hz, 3H, CH 3 ), 1,50 (d, J p 6,7 Hz, 
6H, CH 3 ), 3,4 (m, 4H, CH 2 ), 4,70 (q, J = 6,7 Hz, 2H, CH), 5,23 (s, 2H, NH 2 ) 
10 ppm. 

RMN 13 C (CDCI3): 8 15,30 (CH 3 ), 18,20 (CH 3 ), 64,30 (CH 2 ), 69,30 
(CH), 153,90 (N-C=N) ppm. 

Exemple 26 : — rhexvl-3.4-di amino1-4.4'-bis-r(S.S)-3.5-bis-(1-methoxvfithy > )- 
15 1,2.4-triazole] 

Dans un trlcol de 100 ml muni d'une agitation magnetique et d'un 
refrigerant, on introduit sous azote 0,6 g de N,N'-bis-[(S,S)-3,5-(1- > 
methoxyethyl)-1,2,4-triazol-4-yl]-methylimine dans 25 ml de CH 2 CI 2 . Le milieu 
reactionnel est amene a une temperature comprise entre - 10 °C et 0 °C puis, 

20 on ajoute en 1 h environ la solution du magnesien d'ethyle bromure (0,015 mol) 
prealablement preparee dans I'ether diethylique. A la fin de I'addition, le milieu 
reactionnel est maintenu sous agitation entre - 10 °C et 0 °C pendant 3 h 
environ puis on le verse sur une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois par du CH 2 CI 2 et les 

25 phases organiques sont reunies. La phase organique resultante est sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre puis concentree. 

RMN 1 H (CDCh): 8 0,7-1,1 (m, 6H, CH 3 ), 1,1-1,7 (m, 17H, 
CH 3 +CH 2 ), 3,1-3,5 (m, 14H, CH 3 +CH), 4,45-4,85 (plusieurs q, 4H, CH) ppm. 

RMN 13 C (CDCI 3 ): 8 9,65-11,94 (CH 3 ), 16,67-20,06 (CH 3 ), 20,5- 

30 20,9 (CH 2 ), 55,06-56,7 (CH 3 ), 60,02-63,05 (CH), 69,05-70,24 (CH), 154,37- 
155,27 (N-C=N) ppm. 
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Exemple 27 : (S) et (RM-(1-6thvl-2.2-dimethoxvethvlamino)-1 .2.4-triazole 

Dans un tricol de 100 ml equipe d'une agitation magnetique et 
d'un refrigerant, on introduit sous azote 1 g de 4-(2,2-dimethoxyethylimine)- 
1,2,4-triazole dans 25 ml de dichloroethane. A cette solution, on ajoute par 
5 petites quantites, a temperature ambiante et sous agitation, une solution de 
chlorure d'ethyle magnesium (0,017 mol) dans I'ether diethylique pendant 1 ha 
2 h environ. 

A la fin de I'addition, le milieu reactionnel est laisse sous agitation 
2 h a 3 h, a temperature ambiante, puis est verse sur une solution saturee en 
10 chlorure d'ammonium. Les phases sont decantees et la phase aqueuse est 
extraite par le dichloromethane. Les phases organiques reunies sont sechees 
sur MgS0 4 et concentres. Le residu est purifie par chromatographie flash sur 
alumine neutre (AcOEt / 5% MeOH) 

On obtient 0,50 g des produits attendus. 

15 

RMN 1 H (200 M Hz, CDCI 3 ) : 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 1,36 (m, 2H), 
3,01 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 4,19 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,43 (d, NH), et 
8,17 (s, 2H) ppm. 

RMN 13 C (200 MHz, CDCI 3 ) : 9,67 (CH 3 ), 21,36 (CH 2 ), 55,12 
20 (CH 3 ), 55,75 (CH 3 ), 64,21 (CH), 104,65 (CH) et 143,72 (N-C = N) ppm. 

Le melange des st§reo-isomeres est chromatographie sur une colonne Chiralcel 
OD-H® dans les conditions suivantes : 
Temperature ambiante 
Debit de 1 ml/mn 
25 - Phase mobile hexane / isopropanol (60 / 40) 
Separation mesuree par absorption a 220 nm 

Une bonne separation en deux pics distincts est observee avec 
elution de I'enantiomere (S) (-) en premier . 



Enantiomere (S) (-) : 
temps de retention t r = l 
facteur de retention k = 



8,99 mn 
= 2,09 
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Enantiomere R (+) : 

temps de retention t r = 10,68 mn 

facteur de retention k = 2,67 

5 

Le melange des stereo-isomeres est egalement chromatographic 
sur une colonne Chiralcei OD-R® dans ies conditions suivantes : 

Temperature ambiante 
- Debit de 0,5 ml/mn 
10 - Phase mobile acetonitrile 

Separation mesuree par absorption a 220 nm 

Une bonne separation en deux pics est observee avec elution de.. 
I'enantiomere (S) (+) en premier. 

15 

Enantiomere (S) (+) : 

temps de retention t r = 9,36 mn 

facteur de retention k = 0,48 

20 Enantiomere R (-) : 

temps de retention t r = 12,21 mn 
facteur de retention k = 0,93 

Exemple 28 : (S) et (R) -4-(1-is obutvle-2.2-dimethoxvethvlimineV1.2.4-tria7nlR 
25 Les composes sont prepares comme dans I'exemple 27 mais en 

utilisant le chlorure d'isobutyle magnesium. 

On obtient 0,57 g des composes attendus. 

RMN 1 H (200 M Hz, CDCI 3 ) : 0,83 (2d, J = 6,6 Hz, 6H), 1,20 (m, 
2H), 1,70 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 4,10 (d, J = 4,6 Hz, 
30 1H), 5,24 (d, NH), et 8,16 (s, 2H) ppm. 

RMN 13 C (200 M Hz, CDCI 3 ) : 22,06 (CH 3 ), 23,27 (CH 3 ), 24,58 
(CH), 37,98 (CH 2 ), 55,57 (CH 3 ), 56,20 (CH 3 ), 61,24 (CH), 105,69 (CH) et 
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143,98 (N-C = N) ppm. 

Le melange des stereo-isomeres est chromatographic sur une colonne Chiralcel 

OD-H® dans les conditions suivantes : 
- Temperature ambiante 
5 - Debit de 1 ml / mn 

Phase mobile hexane / isopropanol (90 / 1 0) 
Separation mesuree par absorption a 220 nm 

Une bonne separation en deux pics distincts est observee : 

10 temps de retention t r i = 19,25 mn ; = 23,02 mn 

facteur de retention ki = 4,96 ; kz - 6,13 

Exemple 29 : (S) et (R) -4-(1-benzvle-2.2-dimethoxvethvlaminoV1.2.4-triazole 

Les composes sont prepares comme dans I'exemple 27 mais en 
15 utilisant ie chlorure de benzyle magnesium.On obtient 1 g des composes 
attend us. 

RMN 1 H (200 M Hz, CDCI 3 ) : 2,8 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,44 (s, 
3H), 3,48 (s, 3H), 4,25 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,32 (d, NH), 7,18-7,39 (m, 
5H aroma , ique s) et 8,00 (s, 2H) ppm. 
20 RMN 13 C (200 M Hz, CDCI 3 ) : 35,54 (CH 2 ), 55,60 (CH 3 ), 56,04 

(CH 3 ), 65,23 (CH), 105,19 (CH), 127,07-128,88-129,18 (CH ar omatiques), 137,10 
(Caromatiques) et 143,57(N-C = N) ppm. 

Le melange des stereo-isomeres est chromatographic sur une 
colonne Chiralpak AS® dans les conditions suivantes : 
Temperature ambiante 
Debit de 1 ml / mn 

Phase mobile hexane / ethanol (50 / 50) 
Separation mesuree par absorption a 220 nm 

Une bonne separation en deux pics distincts est observee : 

temps de retention t r i = 8,29 mn ; = 1 1 ,49 mn 
facteur de retention ki = 1,74 ; k 2 = 2,79 



25 



30 




Exemple 30: Preparation du 4-f2.2-dimethoxvethvliminfi)-1,2.4-tria2ole He 
depart de I'exemole 27. 28 et 29 

Dans un ballon de 50 ml equipe d'une agitation magnetique et 
5 d'un refrigerant, on introduit 2 g de 4-amino-1 ,2,4-triazole (Aldrich) et 4,1 g 
d'une solution aqueuse de dimethoxyethanal a 60%. Ce melange est chauffe 
sous agitation pendant 2 h environ a une temperature de 100 °C environ. 

Le milieu reactionnel est tire sous pression reduite (P = 666,7 Pa) 
(5 mm Hg), la temperature est augmentee jusqu'a 100 °C ). Le residu est repris 
10 dans 30 ml de dichloromethane et il se forme une suspension blanchatre. Apres 
sechage sur sulfate de magnesium anhydre, filtration et concentration, on 
obtient 3,70 g du produit attendu. 

RMN 1 H (200 M Hz, CDCI 3 ) : 3,49 (s, 6H), 4,94 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 
8 (d, J = 4,8 Hz, 1 H) et 8,6 (s, 2H) ppm. 

15 RMN 13 C (200 M Hz, CDCI 3 ) : 54,33 (CH 3 ), 101,20 (CH), 138,15 

(N-C = N) et 155,60 (C = N) ppm. 
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REVEMDICATIOMS 



1. 



Procede de preparation d'amines primaires de formule (I) : 




(I) 



5 dans laquelie 
R3 represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy, 
amino, alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, aryle renfermant de 6 

10 a 10 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 5 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle lineaire ou 

15 ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou alkoxy renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkoxy renfermant de 1 a 6 
20 atomes de carbone ou phenyle, 

par reaction d'un sel de triazolium de formule (II) : 




("0 



H 




dans laquelie 

R1 et R2, identiques ou differents, represented 
25 - I'hydrogene, 
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- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, -(0CH 2 CH 2 O) n R" dans leque! n 
repr6sente un nombre entier allant de 1 a 4 et FT est un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, -O-aryle renfermant de 6 a 
10 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, -O-aralkyle renfermant 
de 7 a 16 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou 
ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle ; 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone,. alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle; 

- un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle 

R3 a la signification deja indiquee, 
R4 represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical -COOH ou un groupe - 
COOR'" dans lequel R" represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical -COOH ou un groupe -COOR'" dans lequel 
R"' represente un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes 
de carbone 

- un reste d'un polymere organique fonctionnalise par un groupe alkylant 



51 

A represente 

- un halogene, 

un groupement alkylsulfonate renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes halogene, 
5 - un groupement arylsulfonate renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes halogene ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupement alkylsulfate renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- un groupement hydrogenosulfate, 
10 - un groupement h§misulfate, 

un groupement perchlorate, 
ou un groupement hydroxyde. 
avec un hydrure, pour obtenir I'amine de formule (I) que Ton isole si desire. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
15 le groupement R3 comporte un carbone asymetrique en a de I'azote. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que 
le sel de triazolium de formule (II) repond a la formule (II bis) : 



A- 



N-N 

R1^ N ^-R2 (H Bis) 

R5 R6 



dans laquelle 

20 R1 , R2, R4 et A ont la signification deja indiquee et 
R5 represente 
un hydrogene, 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 
25 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 




eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
• a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
5 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
R6 represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
15 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

20 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
25 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
un groupement aminotriazolium de formule 
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R7 



V 



H 



N 



R1 




R2 



A- 



N-N + 
R4 



Dans laquelle R1, R2, R4 et A ont la signification deja indiquee, 
R7 represente 
un hydrogene, 

5 - un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
15 atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle ou 
20 R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7 doit etre 
25 asymetrique. 



ce que le compose de formule (II) repond a la formule (II bis) definie ci-dessus a 



4. 



Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en 
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(II ter) 



N-N + 



R2 



A- 



\ 
R4 



Dans iaquelle R1, R2, R4 et A ont la signification deja indiquee, 



R7 represente 
un hydrogene, 

5 - un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
15 atomes de carbone ou phenyle, 



eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle ou 
20 R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7 doit etre 
25 asymetrique. 



ce que le compose de formule (II) repond a la formule (II bis) definie ci-dessus a 



un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 



4. 



Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en 
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la revendication 3 et en outre I'on prepare ledit compose de formule (II bis) par 
reaction d'un compose de formule (III) : 



N-N 
R5 R6 



(III) 



dans laquelle 

5 R1, R2, R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee a la revendication 3, 
avec un agent de quaternisation d'un azote pour obtenir le compose de formule 
(II bis) que Ton isole si desire ou que I'on met directement en oeuvre pour 
I'etape suivante. 

5. Procede selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
10 que le compose de formule (II) repond a la formule (II bis) definie ci-dessus a la 
revendication 3 et en outre I'on prepare ledit compose de formule (II bis) par 
reaction d'un compose de formule (III bis) : 

N-N 

R „ n / I ^OR" (III Bis) 

° ^ N R7 
H X ™ 

R5 R6 



<Jcum laquelle 

15 R5, R6 et R7 ont la signification deja indiquee a la revendication 3, 
R'1 et R*2 represented 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
20 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 




atomes de carbone ou phenyle ou 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lin«§aire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
. 5 atomes de carbone ou phenyle et 
R" represente 
I'hydrogene, 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

10 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
15 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle 

un groupement -(CH 2 CH20) n FT dans lequel n represente un nombre entier 
allant de 1 a 4 et R ,n est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant del a 
20 4 atomes de carbone 

avec un agent de quaternisation d'un azote pour obtenir le compose de formule 
(II bis) que Ton isole si desire ou que Ton met directement en oeuvre pour 
i'etape suivante. 

6. Precede selon la revendication 3, caracterise en ce que, en 
25 outre, Ton prepare le compose de compose de formule (III bis) par reaction d'un 
compose organometallique de formule 

R7-M 

dans laquelle R7 a la signification deja indiquee a la revendication 3 et M 
represente un groupement MgX ou CeX 2 dans lequel X represente un atome 
30 d'halogene ou M represente un metal tel que Li, Cu ou (1/2) Zn, 



56 



avec un compose de formule (IV) 



N-N 




dans laquelle R'1, R'2 et R" ont la signification deja indiquee a la revendication 
4 et R5 et R6 ont la signification deja indiquee a la revendication 3, etant 
5 entendu que lorsque R" est un hydrogene, Pun au moins de R5 et R6 est un 
groupement aryle eventuellement substitue, 

pour obtenir le compose de formule (III bis) que Pon isole si desire ou que Pon 
met directement en ceuvre pour Petape suivante. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que le 
10 compose de formule (IV) est prepare par etherification, et reaction 
d' un compose de formule (V) : 



N-N 




(V) 



OH NH 2 OH 



dans laquelle R'1 et R'2, ont la signification deja indiquee a la revendication 4, 
avec un compose de formule 

O = C R5 R6 



dans laquelle R5 et R6 ont la signification deja indiquee a la revendication 3, 
pour obtenir le compose de formule (IV) que Pon isole si desire ou que Pon met 
directement en ceuvre pour Petape suivante. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que 
Petherification a lieu avant la reaction du compose de formule (V) avec le 
compose de formule O = C R5 R6. 

9. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce que 




I'etherification a lieu apres la reaction du compose de formule (V) avec le 
compose de formule O = C R5 R6, etant entendu que Tun au moins de R5 et 
R6 represente un groupement aryle eventuellement substitue. 

10. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que, en 
5 . outre, le compose de formule (III bis) est prepare par reduction par action d'un 

hydrure de metal sur un compose de formule (IV) precedemment defini a la 
revendication 6 ou par hydrogenation dudit compose de formule (IV), etant 
entendu que R5 ne peut, dans ce cas, representer I'hydrogene. 

11. A titre de nouveaux intermediates pour preparer une amine 
10 de formule H 2 N-C R5 R6 R7, les composes de formule (III bis) suivants : 



N—N 




(III Bis) 



R5 R6 



dans laquelle 

R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
R" represente 

15 - un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 

20 atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 

25 - ou -(CH 2 CH 2 0) n R m dans lequel n represente un nombre entier allant de 1 a 4 
et R ,H est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, 
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R5 represente 
un hydrogene, 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 

5 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

- un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

10 - un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
1 5 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifte renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
R6 represente 

- un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
20 carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 

renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 

- un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 

25 atomes de carbone, 

- un groupement aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, 

- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
30 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, alkyle Iin6aire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 




un groupement -CH 2 OR"" dans lequel R"" represente Thydrogene, un radical 
alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou benzyie, 
R7 represente 
un hydrogene, 

5 - un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

10 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone . 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
1 5 atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle ou 
20 R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 

etant entendu que le carbone portant les radicaux R5, R6 et R7 doit etre 
25 asymetrique.; 

a I'exception des composes de formule (III bis) suivants : 
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R'1 , R'2 


R" 


R5 


R7 


R6 


CH 3 


CH 3 


H 


Phenyl 


p Toluene 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 CH 2 Phenyl 


p-CI Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 CH 2 Phenyl 


Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 Phenyl 


p-CI Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


CH 2 Phenyl 


Phenyl 


CH 3 


CH 3 


H 


p Toluene 


p-CI Phenyl 



12. A titre de nouveaux intermediates pour preparer une amine 
de formule H 2 N-C R5 R6 R7, les composes deformule (III ter)suivants : 



N-N 




(III ter) 



5 dans laquelle 

R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
R" represente 

= — i i n grnnpement a l kyle lineaire ou ramifie renformant do 1 a 6 atomes de 

carbone, 

10- un groupement du type -(CH 2 CH 2 0) n R n ' ou n = 1 , 2, 3 ou 4, ou R'" represente 
un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 4 atomes de 
carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
15 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 
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un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle 
5 et R7 a la signification deja indiquee a la revendication 1 1 . 

13. A titre de nouveaux intermediaires pour preparer une amine 
de formule H 2 N-CH R6 R7, les composes de formule (III bis) et (III ter) 
suivants : 



N-N 




10 

Le 4-[(S)-1 -ethyl-2,2-d imethoxyethylamino]-(S ,S)-3 ,5-bis-( 1 -methoxyethyl)- 
1 ,2,4-triazole 

Le ^[(RJ-l-ethyl-a.a-dimethoxyethylaminol^S.SJ-S.S-bis^l-methoxyethyl)- 
15 1 ,2,4-triazole 

Le 4-[(S)-1-ethyl-2,2-dimethoxyethylamino]-(S,S)-3,5-bis-(1-ethoxyethyl)-1 ,2,4- 
triazole 

Le 4-[(R)-1-ethyl-2,2-dimethoxyethylaminoHS,S)-3,5-bis-(1-ethoxyethyl)-1,2,4- 




triazole 

Le ^l-phenyl^^-dimethoxyethylaminoHS.SJ-S.S-bis-CI-m^thoxyethyO-l^^- 
triazole 

Le 4-(1-ethyl-2,2-dimethoxyethy!amino)-(S I S)-3 l 5-bis-(1-(2-methoxyethyl)ethyl)- 
1,2,4-triazole 

Le 4-(1-ethyl n-butylaminoHS.SJ-S.S-bis-O-methoxyethyO-l ,2,4-triazole 
Le^CI-ethylisobutylaminoJ-CS.SJ-S.S-bis-CI-methoxyethyO-l^^-triazole 
Le4-(1-phenyIpropylaminoHS,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole 
Le 4-(1-phenylethylarnino)-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazole 
Le (hexyl-S^-diaminoJ^^'-bis-KS.SJ-S.S-bis-fl -methoxyethyl)-1 ,2,4-triazole]. 

14 A titre de nouveaux intermedialres pour preparer une amine 
de formule H 2 N-C R5 R6 R7, les composes de formule (IV) suivants : 

N-N 




R6 



dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
15 R" represente 
I'hydrogene 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone 

= — — groupement aryle renf e rmant do 6 — a — 10 atomes de — ca r bone 

20 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 

a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 

atomes de carbone ou phenyle, 
- un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
25 a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 

de carbone ou phenyle 

ou un groupement -(CH 2 CH 2 0) n R" 1 dans lequel n represente un nombre 



5 



10 




entier allant de 1 a 4 et R'" est un groupe alkyle lineaire ou rarnifie renfermant 
de 1 a 4 atomes de carbone, 
R5 represente 
un hydrogene, 

5 • - un groupement alkyle lineaire ou ramifi6 renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, . 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
10 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou rarnifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou rarnifie renfermant de 1 a 6 

1 5 atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou rarnifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyle, 

20 R6 represente 

un groupement alkyle lineaire ou< rarnifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy 
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, hydroxy ou amino, 
un groupement cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou rarnifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone, 

un groupement aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 
alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou rarnifie 
30 renfermant de 1 a 6 atomes de carbone ou phenyle, 

un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
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a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 

de carbone ou phenyle, 
un groupement -CH 2 OR"" dans lequel R"" represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 4 atomes de carbone ou benzyle 
5 ou 

R5 et R6 peuvent former ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies 
un cycle de 5 a 7 atomes de carbone, eventuellement substitue par un ou 
plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, ou alkyle 
lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, 
10 etant entendu que I'un au moins des radicaux R5 et R6 est un groupe aryle 
eventuellement substitue dans le cas ou R" represente I'hydrogene, 
a I'exception des composes suivants : 



R'1, R'2 


R" 


R6 


R5 


CH 3 


H 


p Toluene 


H 


CH 3 


H 


CH 2 phenyl 


H 


CH 3 


H 


Phenyl 


H 


CH 3 


H 


p CI phenyl 


H 


CH 3 


H 


0 CI phenyl 


H 


CH 3 


H 


Phenyl 


Me 


CH 3 


H 


p MeOphenyl 


Me 


CH 3 


H 


m nitrophenyl 


Me 


CH 3 


H 


isopropyl 


Me 


CH 3 


H 


tertbutyl 


Me 1 


CH 3 


CH 3 


Phenyl 


H 


CH 3 


CH 3 


p CI Phenyl 


H 


CH 3 


CH 3 


p Toluene 


H 


CH 3 


C2H5 


Phenyl 


H 



15. A titre de nouveaux intermediates pour preparer une amine 
de formule H 2 N-C R5 R6 R7, les composes de formule (IV bis) suivants 




dans laquelle R'1 et R'2 represented des groupements methyle, 
et R n represente 

un groupement alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes de 
5 carbone 

un groupement aryle renfermant de 6 a 10 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, ou alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 
atomes de carbone ou phenyie, 
10 - un groupement aralkyle renfermant de 7 a 16 atomes de carbone 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkoxy renfermant de 1 
a 6 atomes de carbone, alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 6 atomes 
de carbone ou phenyie ou 

un groupement -(CH 2 CH 2 0)n R"' dans lequel n represente un nombre entier 
15 allant de 1 a 4 et R' n est un groupe alkyle lineaire ou ramifie renfermant de 1 a 
4 atomes de carbone. 

16. A titre de nouveaux intermediates pour preparer une amine 
de formule H 2 N-C R5 R6 R7, les composes deformule (IV) et (IV bis) suivants : 




La N-[(S,S)-3,5-bis-(1 -methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl3-2,2-dimethoxyethylimine 
5 La N-[(S,S)-3,5-bis-(1 -methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-n butylimine 
La N-[(S,S)-3,5-bis-(1 -methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-isobutylimine 
Le N-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-acetate d'ethylimine 

La N-[(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)-1,2,4-triazol-4-yl]-1-phenyl-ethylimine 
La N-[(S,S)-3,5-bis-(1 HTiethoxye^^ 

1 0 La bis-[N-[(S,S)-3,5-bis-(1-m§thoxyethyI)-1 ,2,4-triazol-4-yl]-methylimine] 

La N^ib.b^-a.b-Dis^l-ethoxyethyO-l^.^triazoM-yll^^-dimethoxyethylimine 
I^N^(S,S>^,543is^H2HTi6lhaxy§thoxy)§thy^ 

17. Procede selon I'une des revendications 4 a 6 et 16, 
caracterise en ce que, en outre, Ton separe par chromatographie liquide haute 

15 performance, eventuellement chirale, les stereoisomeres de formule (III) ou 
(III bis). 

18. Un diastereoisomere d'un compose de formule (III bis) 
obtenu selon le procede de la revendication 17, enantiomeriquement pur. 

19. Procede selon I'une des revendications 3 et 5, caracterise 




en ce que, en outre, Ton separe par cristallisation les diastereoisomeres de 
formule (II bis). 

20. Un diastereoisomere d'un compose de formule (II bis) 
obtenu selon le procede de la revendication 19, enantiomeriquement pur. 

21. Le bromure de 1-benzyl-4-[(R)-1-phenyl-2,2-dimethoxyethyl- 
amino]-(S,S)-3,5-bis-(1-methoxyethyl)1 ,2,4-triazolium, enantiomeriquement pur. 
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